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のの、その役割については不明な点が多L 、。 1995年 Saftig らがカテプシン D遺伝子欠損マウス(以下 CD一/ーマウ




CD-jーマウスはドイツゲッテインゲン大学の von Figura 教授より譲り受けた。同マウスの行動を詳細に観察し
た結果、上記性質に加え生後20日頃より低成長に加えて体幹の震え・尾の硬直・歩行異常などの神経症状を有するこ
とが明らかとなった。海馬のスライス標本を作製し細胞外電位を測定したところ CD-jーマウスの CA3領域を源と




















20日以後欠損マウス脳にサプユニット c が有意に上昇することが分かった。また、サプユニット c の蓄積は脳組織ば
かりでなく肝、腎、心組織の細胞にも陽性であった。サプユニット c の分解に必須とされるリソゾーム酵素





組織における蛋白分解系において必須であることが明らかとなった。更にカテプシン Dが tripeptidyl peptidase 1 と











あるミトコンドリアの ATP synthase の subunit c のリソゾームへの蓄積も認められた。以上は小児の代表的な神
経変成疾患である神経性セロイドリポフスチン蓄積症 (NCLsjBatten 病)に見い出される特徴と一致していた。ま
た、生化学的解析によリ subunit c の代謝には、これまで知られていたリソゾーム酵素 tripeptidy1 peptidase 1 のみ
ならずカテプシン D も必須であることが明らかとなった。
本研究は、カテプシン Dが中枢神経系のバルクタンパク質分解において必須であることを m VIVO で初めて指摘し
た。同酵素の欠損が小児の代表的な神経変成疾患である神経性セロイドリポフスチン蓄積症と同様の病態を呈し、カ
テプシン D欠損マウスが同疾患のモデルマウスとして利用できることを示しているo
本研究は、中枢神経系におけるリソゾームのもつ役割を考える上で新たな視点を提供するものと評価でき、学位論
文として十分な価値があると認められる。
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